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RESUMEN

Introduccion: Las Ulceras cutaneas crénicas afectan el 1 % de la poblacion adulta.
El Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante ha demostrado
resultar clinicamente seguro y su administracion sugiere ser util también en
determinadas afecciones diferentes a la Ulcera del pie diabético.
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Objetivo: Describir una serie de variables relacionadas con la administracion del
Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante en pacientes portadores
de Ulceras cutaneas no asociadas a la diabetes.

Métodos: Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo, a partir del analisis de
documentos de la consulta del policlinico “Rafael Santiago Echezarreta Mulkay”,
provincia Mayabeque.

Resultados: Se incluyo un total de 42 pacientes portadores de Ulceras cutaneas de
variada etiologia: arteriales (n = 4), venosas (n = 15), traumaticas (n = 11),
asociadas a procesos inflamatorios infecciosos de vasos linfaticos (n = 10) vy
neurotroficas (n = 2). A todos se les aplicé intralesional el Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante. En la totalidad, antes de concluir las tres
semanas de tratamiento, se habia alcanzado tejido de granulacion Util. No se
identificaron eventos adversos relacionados con la aplicacion del producto.

Conclusiones: Todas las lesiones fueron reportadas como cerradas. El modo de
administracion intralesional de este producto colabora con las diferentes
estrategias que se recomiendan para vencer los efectos negativos que, sobre la
cicatrizacion de heridas, tiene la presencia del biofilm.

Palabras clave: heridas complejas; heridas de dificil cicatrizacion; Factor de
Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante; Ulceras cutaneas.

ABSTRACT

Introduction: Chronic skin ulcers affect 1 % of the adult population. Recombinant
human epidermal growth factor has been shown to be clinically safe and its
administration suggests that it is useful also in certain conditions other than
diabetic foot ulcer.

Objective: To describe a series of variables related to the administration of
recombinant human epidermal growth factor in patients with nondiabetic skin
ulcers.

Methods: A descriptive and retrospective study was carried out, based on the
analysis of documents from the consultation room of Rafael Santiago Echezarreta
Mulkay polyclinic, of Mayabeque province.

Results: A total of 42 patients with cutaneous ulcers of different etiology were
included (arterial, n = 4; venous, n = 15; traumatic, n = 11), associated to infectious
inflammatory processes of lymphatic vessels (n = 10) and neurotrophic (n = 2).
Recombinant human epidermal growth factor was applied intralesionally to all of
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them. In all, by the end of three weeks of treatment, useful granulation tissue had
been achieved. No adverse events related to product application were identified.

Conclusions: All lesions were reported as closed. The intralesional mode of
administration of this product collaborates with the different strategies
recommended to overcome the negative effects on wound healing caused by the
presence of biofilm.

Keywords: complex wounds; recalcitrant wounds; recombinant human epidermal
growth factor; skin ulcers.

Recibido: 17/10/2024
Aceptado: 13/11/2024

Introduccion

La Ulcera cutanea ha sido descrita, por multiples autores, como una pérdida de
sustancia que afecta a toda la estructura cutanea —al menos la dermis—.("
Clasicamente, el término “herida” se empled para designar a las de causa exdgena,
generalmente traumaticas, y el de “lUlcera” para las de causa enddgena; pero lo
cierto resulta que ambos se utilizan de forma indistinta.(Y En la actualidad las
heridas cutaneas se definen como la destruccion o alteracion estructural y
funcional de la piel, causada por numerosos factores de estrés, como lesiones
traumaticas, quemaduras y condiciones fisioldgicas/médicas.?

Pueden clasificarse en agudas o crénicas. Las primeras son, para algunos autores,
generalmente de causa traumatica; (! para otros, progresan a través de las etapas
normales de la cicatrizacion de heridas y muestran signos definitivos de curacion
dentro de cuatro semanas.®

Una herida croénica (HC) es “la lesion de la piel con una escasa o nula tendencia a
la cicatrizacion mientras se mantenga la causa que la produce, por lo que se ha
asimilado el término de Ulcera cutanea al de herida crénica”.®

Estas heridas afectan el 1 % de la poblacion adulta, al 3,6 % de los mayores de 65
anos y a mas del 5 % de las personas mayores de 80 anos.® Algunos autores
consideran como heridas crénicas aquellas que no cicatrizan adecuadamente
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durante un tiempo que normalmente deberia ser suficiente para la cicatrizacion. ©)
Unos sugieren un tiempo de: cuatro,® seis semanas;”) otros, un limite entre cuatro
semanas hasta mas de tres meses.(®) Para algunos son aquellas que no responden a
cambios en el tratamiento.”) Sin embargo, no existe un consenso internacional
sobre la denominacion HC en cuanto al tiempo al que se refiere el término
“cronica”. 9

Movilla y otros acentlan:

[...] Esta terminologia, “heridas cronicas”, ha sido utilizada de manera
exhaustiva en la literatura cientifica hasta hace pocos anos, pero
recientemente estamos asistiendo a un debate sobre si esta
denominacion es la mas correcta, ya que el término “crénica” imprime
una caracteristica que viene a centrar la responsabilidad de la no
curacion sobre la propia herida en si, como causa per se, cuando se
sabe que el tiempo de cicatrizacion de una herida depende de diversos
factores [...]. Por este motivo, las Ultimas tendencias abogan por
cambiar la terminologia y denominarlas “heridas de larga evolucion”
(HLE) o “heridas de dificil cicatrizacion” (HDC) [...].

Continuando el abordaje tan necesario de la terminologia, las heridas crénicas se
han descrito como “heridas complejas”, un término mas representativo del
proceso dinamico multifactorial de curacion de tejidos.® Labib y Winters® acogen
que una herida se clasifica como compleja cuando presenta una de las siguientes
caracteristicas:

1. Persistente durante mas de tres meses.
Vascularidad comprometida o necrosis.

Presencia de infeccion.

> W N

Las comorbilidades asociadas perjudican el potencial de curacion.

El término “lOlcera” resulta puramente descriptivo y, en consecuencia, siempre
debe acompafnarse de su causa etiologica.! Se han identificado tres tipos
principales de ulceras cronicas:®? Ulceras por presion-HLE: lesiones cutaneas
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relacionadas con la dependencia;® vasculares (venosas y arteriales) vy
“diabéticas”-HLE: lesiones de la extremidad inferior.®

Uno de los factores mas influyentes en la falta de cicatrizacion de estas heridas es
la presencia del biofilm,®7) que aparece en aproximadamente el 80 % de las
heridas crénicas. Se define como una comunidad de microorganismos adheridos a
una superficie que forma un agregado.”

El papel del biofilm en las heridas se caracteriza por retrasar su curacion, debido
a la estimulacion de una respuesta inflamatoria cronica ineficaz.('? Este estado de
inflamacion continua se distingue por unos niveles elevados de proteasas y especies
reactivas de oxigeno,'? lo que determina un aumento en la actividad proteolitica
e inactivacion de los factores de crecimiento necesarios para la cicatrizacion. >

Numerosos estudios han intentado investigar el papel del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante (rhEGF) (Heberprot-P®) en heridas agudas y
cronicas.(') Se sabe que facilita la cicatrizacion de heridas, al promover la
reepitelizacion y la angiogénesis, y puede estimular la activacion y proliferacion
de miofibroblastos. ("

El uso topico del rhEGF ha mostrado beneficios en el tratamiento de Ulceras por
presion, quemaduras de segundo grado y cronicas, y heridas traumaticas que no
cicatrizan, en un pequeiio nimero.") Sin embargo, “el ungliento” topico de rhEGF
es dificil de aplicar en heridas abiertas, debido al exudado de la herida y puede
ser degradado por proteasas en el biofilm.('")

El Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante (Heberprot-P®) ha
demostrado ser clinicamente seguro. En la literatura nacional revisada se han
identificado algunos trabajos que muestran su aplicacion en:

— Ulceras por presion('2)
— Ulceras venosas!'?)

— trauma vascular distal('¥

En la Consulta Especializada Provincial en la Atencion Integral a Pacientes con
Ulcera de Pie Diabético: municipio San José de las Lajas, Policlinico “Rafael
Santiago Echezarreta Mulkay”, especializada en cura de Ulceras cutaneas, han sido
atendidos una serie de pacientes con esta patologia, a los cuales se les aplico el
rhEGF. El objetivo del presente trabajo fue describir una serie de variables
relacionadas con la administracion del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
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Recombinante en pacientes portadores de Ulceras cutaneas no asociadas a la
diabetes.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo, a partir del analisis de
documentos de la consulta del Policlinico “Rafael Santiago Echezarreta Mulkay”,
municipio San José de las Lajas; provincia Mayabeque, en el periodo desde el 8 de
noviembre de 2023 hasta el 5 de abril de 2024.

Se incluyeron en este trabajo todos los enfermos que presentaron el diagnostico
de Ulcera cutanea de etiologia no relacionada con la diabetes —a consideracién de
los autores, con un enfoque de sintesis de la terminologia, se decidié denominarlas
“heridas complejas”—, que cumplieron con al menos uno de los siguientes
requisitos:

— Persistente durante mas de tres meses.
— Vascularidad comprometida o necrosis.

— Las comorbilidades asociadas perjudican el potencial de curacion.

Ademas, que a estos se les aplicara el Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
Recombinante (Heberprot-P®) después de la cura convencional. Se administré a
razon de 75 pg diluido en 5 ml de agua para inyeccion, con un maximo de aplicacion
de tres veces por semana, por via intralesional. Se utilizé cada bulbo para un solo
paciente. En la generalidad de los pacientes, se concluyo la aplicacion cuando se
alcanzo tejido de granulacion Gtil en toda la extension de la herida.

Previo aval del consejo cientifico de la institucion para aplicacion compasional del
Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante a pacientes con ulceras,
cuyas caracteristicas se describieron antes, de dificil cicatrizaciéon en el periodo
senalado, se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes incluidos para
su aplicacion. En todos los pacientes se implemento el tratamiento habitual, segln
la etiologia de la herida.

En relacidon con los criterios de exclusion de pacientes —se relacionaron con la
contraindicacion de aplicacion del producto, segin el fabricante: instructivo

{cc) IEESDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SH'EA!(MNUEMEDMAS Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular. 2025;26:863

utilizado en el periodo de estudio y actualizado en agosto de 2021- no se
incluyeron en esta serie pacientes con:

— Antecedentes de hipersensibilidad al producto o a cualquiera de sus
componentes

— Eventos cardiovasculares agudos

— Historia personal o sospecha de enfermedades malignas

La informacion estuvo sustentada por los siguientes documentos:

— Las historias clinicas de pacientes/aplicacion del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante.

— Registro de pacientes con Ulceras cutaneas de etiologia no relacionada con
la diabetes, adjunto a la Base de Datos del Programa Atencion Integral a
Paciente con Ulcera de Pie Diabético y otras heridas complejas con uso del
Heberprot-P®, 2023-2024.

— Evidencias fotograficas: dossier, Ulcera cutanea de etiologia no relacionada
con la diabetes, Echezarreta/Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
Recombinante.

— Evidencias fotograficas: dossier, VII Congreso Internacional “Manejo de
Ulceras y Heridas complejas”, 1-5 de septiembre de 2024, Matanzas, Cuba.

— Actas del VIl Congreso Internacional “Manejo de Ulceras y Heridas
complejas”; 1-5 de septiembre de 2024, Matanzas, Cuba. (">

Las variables estudiadas en los documentos analizados fueron: etiologia de la
Ulcera cutanea; total de aplicaciones (bulbos) del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante, presencia de eventos adversos, tiempo de
aplicacion y desenlace final: herida cerrada (cierre total hasta 8
semanas)/persistente (mas de 8 semanas sin cierre total); datos relacionados con
el indicador de atencion adecuada al paciente en la consulta (elemento del sistema
de evaluacion interna, preestablecido).
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Se confecciond una base de datos para el procesamiento estadistico. Se utilizaron
procedimientos de la estadistica descriptiva. Los resultados se expresaron en
valores absolutos y relativos.

Resultados

Se incluyeron un total de 42 pacientes portadores de Ulceras cutaneas de etiologia
no relacionada con la diabetes, a los cuales se les aplico el producto (fig. 1).

Leyenda: Ay C) varicosas; B) traumatica/necrosis cutanea (primer contacto con el equipo de salud).

Fuente: Dossier, Ulcera cutanea de etiologia no relacionada con la diabetes, Echezarreta/Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante.

Fig. 1 - Pacientes con Ulceras cutaneas de etiologias no relacionadas con la diabetes.
Policlinico “Rafael Santiago Echezarreta Mulkay”, 2023-2024.

Dentro de las variables estudiadas, es prudente comentar, en relacion con la
etiologia de la ulcera, que la venosa fue la mas representada (15; 35,7 %). En el
tratamiento de la Ulcera neurotrofica se aplicaron como promedio siete bulbos del
Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante por paciente, lo que
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represento la mayor aplicacion segin etiologia de la herida y demandé el mayor
tiempo de aplicacion del producto por paciente (promedio de 17 dias) (tabla).

Tabla - Despliegue de variables estudiadas. Policlinico “Rafael Santiago Echezarreta
Mulkay” (2023-2024)

Tipo de herida Pacientes | Bbos' de Heberprot-P® | Dias” de tratamiento
Ulcera arterial (AEO) 4 4,5 11,5
Ulcera venosa 15 4,4 12,3
Ulcera traumatica 11 49 12,8
Ulcera Asociada” 10 4,1 11,7
Ulcera neurotrofica 2 7,5 17,5
Total 42 5,1 13,2

Leyenda: AEO, ateroesclerosis obliterante; Bbos, bulbos; ‘(promedio); “procesos inflamatorios infecciosos de vasos
linfaticos.

Fuente: Documentos analizados.

No se identificaron eventos adversos relacionados con la aplicacion del producto.
Todas las lesiones (n = 42; 100 %) fueron reportadas —en los documentos
estudiados— como cerradas (fig. 2).
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Leyenda: A) administrado por via intralesional: segunda y Gltima semana de aplicacion; B) herida cerrada: cuarta semana
de atencion.

Fuente: Dossier, Ulcera cutanea de etiologia no relacionada con la diabetes, Echezarreta/Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante.

Fig. 2 - Aplicacion de Heberprot-P® en una paciente portadora de Ulcera traumatica en
la mano derecha.

Discusion
Los resultados de este trabajo fueron expuestos y valorados por profesionales de
la salud de diferentes nacionalidades, que asistieron al VIl Congreso Internacional

“Manejo de Ulceras y Heridas complejas”, 1-5 de septiembre de 2024, Matanzas,
Cuba.

A consideracion de los autores, en este trabajo, se armonizaron en el enfoque de
la terminologia a emplear las diferentes tendencias: “Glceras cutaneas”/“heridas
cronicas”/“heridas de dificil cicatrizacién”/”’heridas complejas”; decision que se
puede identificar a medida que se avanza en el peritaje de este articulo.

Llanes y Herndndez,'3 en una presentacion de caso: Heberprot-P®y escleroterapia
con espuma unidos en el tratamiento de la insuficiencia venosa cronica, comentan,
a modo de conclusion, que tuvo un resultado satisfactorio la combinacion de
Heberprot-P® y esclerosis con espuma en el tratamiento de la insuficiencia venosa
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cronica complicada con Ulcera venosa. No se presentaron complicaciones
relacionadas con ambas técnicas y se administro un total de nueve aplicaciones:
se logrdé una granulacion exitosa y el cierre de la lesion. Este trabajo subraya la
idea de no solo realizar el tratamiento (técnicas de curacién) dirigido al cierre de
la lesion, sino a tratar su causa: la hipertension venosa.

En esta direccion, Cacua y otros,'® enfatizan en la importancia de combinar el
rhEGF con la terapia compresiva en el cuidado de la Ulcera activa resultante de
insuficiencia venosa cronica. Dicha vision se pone de manifiesto en este trabajo,
cuando en el apartado de métodos se enfatiza en la realizacion del tratamiento
habitual, segln la etiologia de la herida, en los 42 pacientes portadores de HC
incluidos en este estudio.

De acuerdo con Movilla y otros,® para el cuidado de estas lesiones hay que
centrarse en las causas y los mecanismos que las producen, asi como en su
evolucion; y hacer una evaluacion integral del paciente y de la lesidon que presenta.
Ademas, se debe realizar una reevaluacion periddica del proceso, para asi
establecer un plan de cuidados adaptado a las necesidades del paciente.

Cacua® reporta que en 2018 se aplico el Factor de Crecimiento Epidérmico
Humano Recombinante (nepidermina) perilesional e intralesional en el tratamiento
de la insuficiencia venosa crénica (n = 28), con resultados alentadores obtenidos
en un periodo también menor a las ocho semanas. El estudio en pacientes con
ulceras venosas, publicado en 2021 y comentado en parrafos anteriores,'® mostrd
que se aplicaron en siete pacientes (29,2 % del grupo tratado con rhEGF) hasta 12
viales de rhEGF, para lograr el cierre en cuatro semanas. En el presente articulo
en relacion con las Ulceras venosas se aplicaron como promedio 4,4 bulbos del
Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante para alcanzar el tejido
de granulacién util en toda la extension de la lesion en aproximadamente dos
semanas.

Un grupo de trabajo de cirugia estética aplico el rhEGF en un paciente con heridas
traumaticas —quemaduras eléctricas por alto voltaje— y reporté resultados
satisfactorios, como los identificados en este trabajo, tanto desde una vision
funcional como estética.®

Rios y otros"® concluyeron que el Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
Recombinante resultd Gtil para la evolucion de una herida como consecuencia de
un trauma vascular, al evitar una amputacion mayor, ya que aceleré el proceso de
cicatrizacion y se conservo una extremidad funcional. Asi se demostré que este
producto puede constituir una terapia eficaz para las heridas de dificil
cicatrizacion, independientemente de su etiologia; idea que armoniza con los
resultados de este trabajo.
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El modo de administracion de este producto (intralesional) colabora con las
diferentes estrategias que se recomiendan para vencer los efectos negativos que,
sobre la cicatrizacion de heridas, tiene la presencia del biofilm.®'3) Debe
recordarse que el ungliento tépico de rhEGF puede ser degradado por proteasas en
el biofilm.("

Los autores admiten como una limitacion de la presente investigacion que, a través
del diseno utilizado, no se logrd caracterizar variables de interés, por ejemplo:
tamano de la herida, tiempo (en dias) de cierre total en todas las heridas, entre
otras.

Los autores recomiendan continuar realizando estudios con otros disefos de
investigacion sobre el tratamiento de “heridas complejas” no asociadas a la
diabetes con Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante en el
contexto cubano.

A modo de conclusiones, se aplico el Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
Recombinante en Ulceras: arteriales, venosas, traumaticas, asociadas a procesos
inflamatorios infecciosos de vasos linfaticos y neurotréficas. En todas las Ulceras,
antes de concluir las tres semanas de tratamiento, se habia alcanzado tejido de
granulacion util en toda la extension de la herida. Todas las Ulceras fueron
reportadas como cerradas y no se identificaron eventos adversos relacionados con
la administracion del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante.
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